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研究成果の概要（英文）：We clarified that CCL18 expressing macrophages, dendritic cells, and 
plasmacytes were significantly increased in labial salivary glands (LSGs) of IgG4-related disease 
(IgG4-RD) compared with Sj&ouml;gren’s syndrome (SS) and healthy controls (HC). In LSGs of IgG4-RD 
and SS, T, B cells and plasmacytes expressed CCR8 which is a receptor for CCL18, whereas not in LSGs
 of HC. Peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) and peripheral B cells stimulated with CD40L, 
IL-4, IL-10, and IL-21 significantly highly produced IgG4 compared with those stimulated with CD40L 
and IL-4. Moreover addition of CCL18 enhanced IgG4 production from PBMCs and peripheral B cells 
stimulated with CD40L, IL-4, IL-10, and IL-21. These findings suggested that the CCL18-CCR8 axis 




様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 



























る可能性を示してきた（Tsuboi H et al. 
Arthritis Res Ther 2012）。 
さらに IgG-RDと SSの LSGにおける遺伝
子発現を、DNA マイクロアレイを用いて網羅
的に比較し、主成分分析で IgG4-RD と SS の
遺伝子発現パターンは互いに異なることを
明らかにした（図 1）（Tsuboi H et al. 





PCR による validation で、HC、SS と比較し
て IgG4-RDの LSGにおける CCL18の有意な発
現増加を確認した（図 2）（Tsuboi H et al. 























3）HC の末梢血単核球（Peripheral blood 
mononuclear cell; PBMC）、および PBMCより
分離した CD19陽性 B細胞を、CD40L＋IL-4±
IL-10±IL-21 刺激下で 8 日間 in vitro で培
養し、培養上清中の IgG4 濃度を Cytometric 
Bead Array（CBA）で測定した。さらに PBMC




1）SS・HC と比較して、IgG4-RD の LSG では
CCL18 の高発現を認め、マクロファージ、樹






2）IgG4-RDと SSの LSGではともに CCR8が発
現していたが、HC の LSG では CCR8 の発現は
認めなかった（図 6）。IgG4-RDの LSGにおけ
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IL-21 刺激に、さらに CCL18 を添加すると末
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CD40L CD40L CD40L CD40L
IL-4 IL-4 IL-4 IL-4
― ― IL-10 IL-10
― ― IL-21 IL-21


















































































産生した CCL18 は、その受容体である CCR8
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